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Uvod

Kanagliflozin patri do triedy zastupcov SGLT2-inhi-

bitorov (SGLT2i). Ponuka komplex trojitej ochrany:

okrem toho, Ze ucinne kontroluje glykémiu, znizuje aj

riziko kardiovaskularnych (KV) udalosti, a tieZ posky-

tuje nefroprotektivny efekt u pacientov s chronickou

obli¢ckovou chorobou (CHOCH) a stc¢asne pritomnym

ochorenim diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [1-3].
Prehlad Stddiami potvrdenych Uc¢inkov a mechaniz-

mov Ucinku kanagliflozinu:

= priemerne znizuje HbA o 0,73 % DCCT, telesnu
hmotnost o 3,3 kg, systolicky tlak krvi o 3,5 mm Hg
a diastolicky tlak krvi o 1,8 mm Hg (davka 100 mg
denne oproti placebu, v 52 tyzdni lieCby pacientov
s DM2T a KV-rizikom) [4]

= zniZenie renalneho prahu pre glukdzu (Glc) 60 mg/dl
a zvySenie denného vylucovania Glc 77-119 g; a zdravi
jedinci; b pri davke 600 mg [5]

» kanagliflozin ma hemodynamické Ucinky, ktoré su

vacsie ako ucinky klasickych diuretik

znizenie krvného tlaku, hemodynamicky prinos a zni-

Zenie tuhosti artérii méze viest k znizeniu pracovnej

zataze srdca

» Ubytok hmotnosti a zniZenie krvného tlaku priaz-

nivo ovplyvAuju mieru KV-rizika

kanagliflozin zvySuje sekréciu glukagénu, ktory na-

sledne zvySuje tvorbu ketoldtok - vykonnejSieho zdroja

energie, ¢o moze viest k zlepSeniu vykonnosti srdca

= vylucovanie glukdzy z tela nezavislé od inzulinu zni-
Zuje zapal a glukotoxicitu, o moZe prispievat ku
KV-ochrane

Uvedené vlastnosti a parametre kanagliflozinu boli
dokumentované v nasledujucich Studiach: Programy
CANVAS [3] (The Canagliflozin Cardiovascular Assess-
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ment Study) a CANVAS-R (The Canagliflozin Cardio-
vascular Assessment Study - Renal) - dokazali zni-
Zené riziko KV-udalosti v zmysle poklesu vyskytu
primarneho kombinovaného ukazovatela 3P-MACE
(t.j. vyskyt nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej
cievnej mozgovej prihody a smrti z KV-pricin) o 14 %,
pokles relativneho rizika hospitalizacie pre srdcové
zlyhanie 0 33 % a pokles relativneho rizika zhorSenia
oblickovych funkcii (definované ako progresia albu-
mindrie, 40 % redukcia eGFR, transplantacia oblicky
alebo smrt' z renalnych pricin) o 39 % oproti placebu.
Studia primarne zamerand na rendlne ukazova-
tele u pacientov s diagnostikovanym renalnym ocho-
renim a DM2T prebehla pod ndzvom CREDENCE [6]
(The Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with
Established Nephropathy Clinical Evaluation study).
Primarny kompozitny renalny vysledok tejto Studie
zahrnal: zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére
trvajudcej aspon 30 dni, termindlne zlyhanie obliciek
(lie¢ba dialyzou aspori 30 dni, transplantacia obli-
Ciek alebo eGFR <15/ml/min), Umrtie z KV alebo re-
nalnych pricin). Kanagliflozin zniZil riziko primarneho
renadlneho vysledku o 30 % v porovnani s placebom
(43,2 pripadov na 1 000 pacientorokov vs 61,2 pri-
padov na 1 000 pacientorokov). Kanagliflozin signifi-
kantne znizil vSetky zlozky primarneho vysledku v po-
rovnani s placebom (terminalne zlyhanie obliciek 0 32 %,
zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére o 40 %, mor-
talitu z KV-pricin o 22 %) [2]. Na zaklade Udajov ziska-
nych z tejto Stddii je zaujimava predikcia miery poklesu
eGFR kanagliflozinom aktivne lie¢enej skupiny oproti
placebovej skupine u pacientov s eGFR v rozmedzi
50-60 ml/min/1,73 m? (priemerny vek 63 rokov), ktora
ukazuje oddialenie potreby hemodialyzy o0 12,95 rokov
[7]. V obdobi pandémie COVID-19 Studie doplnilo vir-
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tualne, randomizované, placebom kontrované sledo-
vanie CHIEF-HF [8]. Kanagliflozin oproti placebu signi-
fikantne zlepsil symptémy a kvalitu Zivota pacientom
diabetikom aj nediabetikom s chronickym srdcovym
zlyhanim s redukovanou, aj so zachovanou ejekc-
nou frakciou lavej komory (pouzity dotaznik KCCQ -
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) s pretr-
vavanim po cell dobu 3-mesacného sledovania.

Pozicia kanagliflozinu v liecbe
diabetes mellitus 2. typu

Aktudlne terapeutické odporucania EASD/ADA pre
lieCbu DM2T [9] odporucaju pre SGLT2i (aj kanagliflo-
zin u pacientov s DM2T) a agonistov GLP1-recepto-
rov (GLP-RA) u pacientov s aterosklerotickym cievnym
postihnutim alebo s vysokym rizikom aterosklero-
tického cievneho postihnutia, u pacientov so srdco-
vym zlyhanim alebo anamnézou srdcového zlyhania,
alebo pacientov s chronickym obli¢kovym ochorenim,
dokonca odporucaju pouZit tieto skupiny farmak ako
prvu volbu liecby.

Kanagliflozin sa podla aktualne platného SPC pou-
Ziva na lieCbu DM2T v monoterapii (len pri kontrain-
dikacii alebo intolerancii metforminu) alebo v kombi-
nacii s inymi antidiabetickymi preparatmi [10]. Liecba
kanagliflozinom je vhodna aj u pacientov DM2T bez
dokazanych KV a renalnych komorbidit, hlavne v pri-
padoch, v ktorych sa chceme vyvarovat rizika hypo-
glykémie a rizika prirastku telesnej hmotnosti. Na druhej
strane KV-udalosti a oblickové zlyhanie predstavuju
najCastejSiu pri¢inu smrti pacientov s DM2T, preto
preukdzana komplexna KV a rendlna ochrana kanagli-
flozinom znamena vyznamnu pridand hodnotu liecby
pacientom s DM2T.

Diab Obez 2023; 23(46): 125-126

126 | Schroner Z. Inhibitor SGLT2 kanagliflozin: komplexny Gcinok v lie¢be diabetes mellitus 2. typu

Literatara

1. Perkovic V, de Zeeuw D, Mahaffey KW et al. Canagliflozin and
renal outcomes in type 2 diabetes: results from the CANVAS
Program randomised clinical trials. Lancet Diabetes Endocrinol
2018; 6(9): 691-704. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
$2213-8587(18)30141-4>.

2. PerkovicV, Jardine MJ, Neal B et al. Canagliflozin and Renal Out-
comes in Type 2 Diabetes and Nephropathy. N Engl J Med 2019;
380(24): 2295-2306. Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1056/
NE/M0a1811744>.

3. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW et al. Canagliflozin and Cardio-
vascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med 2017;
377(7). 644-657. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM0a1611925>.

4. Lavelle-Gonzalez FJ,Januszewicz A, Davidson J et al. Efficacy and
safety of canagliflozin compared with placebo and sitagliptin in pa-
tients with type 2 diabetes on background metformin monothe-
rapy: a randomised trial. Diabetologia 2013; 56(12): 2582-2592. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-013-3039-1>.

5. Sha S, Devineni D, Ghosh A et al. Canagliflozin, a novel inhibi-
tor of sodium glucose co-transporter 2, dose dependently reduces
calculated renal threshold for glucose excretion and increases uri-
nary glucose excretion in healthy subjects. Diabetes Obes Metab
2011; 13(7): 669-672. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1463-1326.2011.01406.x>.

6. Jardine MJ, Mahaffey KW, Neal B et al. [CREDENCE study in-
vestigators]. The Canagliflozin and Renal Endpoints in Diabe-
tes with Established Nephropathy Clinical Evaluation (CREDENCE)
Study Rationale, Design, and Baseline Characteristics. Am J Ne-
phrol 2017; 46(6): 462-472. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1159/000484633>.

7. Durkin M, Blais J. Linear Projection of Estimated Glomerular Fil-
tration Rate Decline with Canagliflozin and Implications for Dia-
lysis Utilization and Cost in Diabetic Nephropathy. Diabetes Ther
2021; 12(2): 499-508. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
$13300-020-00953-4>.

8. Spertus JA, Birmingham MC, Butler J et al. Novel Trial Design:
CHIEF-HF. Circ Heart Fail 2021; 14(3): e007767. Dostupné z DOIL
<http://dx.doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.007767>.  Er-
ratum in: Circ Heart Fail 2021; 14(4): e000068. Dostupné z DOIL
<http://dx.doi.org/10.1161/HHF.0000000000000068>.

9. Davies MJ, Aroda VR, Collins BS et al. Management of Hypergly-
cemia in Type 2 Diabetes, 2022. A Consensus Report by the Ameri-
can Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2022; 45(11): 2753~
2786. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dci22-0034>.

10. Invokana. Skratend informdcia o pripravku (SPC). Dostupné
z WWW: <http://www.sukl.sk>.

www.diabetesaobezita.sk



